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V32/AJW 



Dear Sirs 



European patent Application No. 03778583.9 
EP Regional Phase of PCT/GB2003/005275 



In respect of the entry into the European phase of the above International application, I 
enclose the following documents: 

Form 1200 

Three Authorisation forms 1003, one by each of the three co-applicants 

Form 1010, authorising debit of account no 28050197 for Eur 2815. 

Amended pages 39 and 40 (3 copies) of the PCT application as published, with 
claim amendments resulting from the deletion of original claim 14. 

I request that the further processing of this application be on the basis of the claims 
amended as shown in the enclosed amended pages 39 and 40. 

Yours faithfully 



Applicants' agent 
Enc 



Vernafe(R&D)Ud 

Oakdene Court. 613 Reading Road. Winnensh, Berkshire, RG41 SUA United Kingdom 
t: + 44 (0)1 18 977 3133 f: + 44 (0)1 18 969 9300 wwvv.verrTalis.com 
Registered in Bigtend and Wales No. 1985470; Recitfo'cd office os abo/c 
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3-(5-Chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-1 H-pyrazole-4-carboxylic acid (4-chloro- 
phenyl)-amide, 

3-(5-Chloro-2,4-dihydroxy-pheny1)-1 H-pyrazole-4-carboxyiic acid (4- 
acetylamino-phenyl)-amide, 

3- (5-Chlon>2,4-dihydroxy-phenyl)-1 fl-pyrazole-4-carboxyiic acid 4-sulfamoyl- 
benzylamide, 

S-tS-Chloro^^-dihydroxy-phenylJ-l H-pyrazole-4-carboxylic acid (4-carbamoyl- 
phenyl)-amide, 

4- ({[3-(5-ChlorcH2 l 4-dihydroxy-phenyl)-1H-pyra2oIe^<)arbonyl]-amino}-m 
benzoic acid. 

3-(5-Chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-1 H-pyrazole-4-carboxy!ic acid 4-methyl- 
benzylamide, 

3-(5-Chloro-2,4-dihydroxy-phenyt)-1 H-pyrazole-4-carboxylic acid 4-methoxy- 
benzylamide, 

3-(5-Chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-1 H-pyrazole-4-carboxylic acid 4-fluoro- 
benzylamide, 

3-(5-Chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-1 H-pyrazole-4-carboxylic acid 4-chloro- 
benzylamide, 

3-(5-Chloro-2,4-dihydroxy-pheny!)-1 H-pyrazo!e-4-carboxyIic acid 3-methoxy- 
benzylamide, 

3-(5-Chlofo-2,4-dihydroxy-phenyl)-1 H-pyrazole-4-carboxyiic acid 3- EPO - DG 1 

trifluoromethyl-benzylamide, 

2 k 06. 2005 

3-(5-Chloro2,4-dihydroxy-phenylH H-pyrazole-4-carboxylic acid 4- 



and salts, N-oxides, hydrates and solvates thereof. 

14. A method of treatment of disease s or conditions responsive to inhibition 
of HSP90 activity in mammals, in parlic Jlar in humans, which method 
comprises administering to the mammal an effective amount of a compound as 
claimed in any of the preceding claims. 



methanesulfonyl-benzylamide, 




>8T A compound as claimed in any of claims 1 to 13, for use in human or 
veterinary medicine. 



WO 2004/050087 
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•5" 

A compound as claimed in any of claims 1 to 1 3, for use in the treatment 
of diseases or conditions responsive to inhibition of HSP90 activity. 

stf. The use of a compound as claimed in any of claims 1 to 13 in the 
preparation of an agent for the management of diseases or conditions 
responsive to inhibition of HSP90 activity. 

^HJT A wethe^-as^^med^ foruse as claimed in 

claim jJtor claim i& t or the use as claimed in claim >T wherein the disease or 
condition is cancer. 

' ^ A matted acclaimed lq da im-44j-ar compound for use as claimed in 
claim J-^or claim >£, or the use as claimed in claim yr wherein the disease or 
condition is a viral disease, transplant rejection, inflammatory disease, asthma, 
multiple sclerosis, Typo I diabetes, lupus, psoriasis, inflammatory bowel 
disease, cystic fibrosis, angiogenesis-related disease, diabetic retinopathy, 
haemangioma, or endometriosis. 



Vernalis 



5 th January 2006 



European Patent Office 
D-80298 Munich 
Germany 



EPO- Munich 
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Qk9. Jan. 2006 



Our Ref: V32/AJW 

Via Facsimile: +49 89 2399 4465 
Page 1 of 13 

Confirmation via courier 

Dear Sirs, 

Re: European Patent Application No. 03 778 583.9 - 2101 
Vernalis (Cambridge) Limited 

Communication under Rule 51(4) EPC 

In response to the Rule 51(4) EPC communication dated 12 th September 2005, 
we enclose, in triplicate, translations of the claims of the above application into 
French and German. 

Also enclosed is a fee payment voucher for payment of the grant, printing and 
additional claims fees. 

Yours faithfully, -7^ ^&5S& 




Jeremy Talbott 
For Alan Walls 



Encs 



Vernalis (R&D) Ltd 

Oakdene Court, 613 Reading Road, Winnersh, Berkshire. RG41 SUA United Kingdom 
t: + 44 (0)1 18 977 31 33 f : + 44 (0)1 1 8 989 9300 wwv.vernalis.com 
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PATENTANSPRtiCHE 



' 1. Verbindung der Formel (IA) oder (IB) oder Salz, N-Oxid, 
. Hydrat oder Solvat davon: 




worin 

Ar ein Aryl- oder Heteroarylrest ist, der iiber einen 
Ring-Kohlenstof f gebunden 1st, und der mit einer 
Hydroxygruppe an einem Kohlenstof f in der 2-Stelllung 
substituiert ist, und der ansonsten entweder 
unsubstituiert oder gegebenen falls substituiert ist; 

Rl Wasserstoff oder gegebenenf alls substituiertes Ci_£- 
Alkyl ist; 

R.2 Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl , Ci-e-Alkyl, C^s-Alkenyl oder 
Ci-s-Alkinyl ; oder eine Carboxyl-, Carboxamid- oder 
Carboxylestergruppe ist; und 



R3 eine Carboxamidgruppe isti 

Verbindung gema£ Anspruch 1, worin Ar eine 2- 
Hydroxyphenylgruppe ist, die gegebenenf alls weiter 
substituiert ist. 

Verbindung gema£ Anspruch 1, worin Ar eine 2- 
Hydroxyphenylgruppe ist, die weiter mit einer oder 
mehreren Hydroxy-, Ethyl-, Isopropyl-, Chlor-, Brom- 
oder Phenylgruppen substituiert ist. 

Verbindung gemaS Anspruch 1, worin Ar eine 2,4- 
Dihydroxy-5-chlorphenylgruppe ist. 

Verbindung gemaS einem der vorhergehenden Anspruche, 
worin und R-2 unabhangig Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 
n- oder Isopropyl oder Hydroxyethyl sind. 

Verbindung gemaS einem der Anspruche 1 bis 4, worin R± 
Wasserstoff ist und R2 Wasserstoff oder Methyl ist. 

Verbindung gemafe einem der vorhergehenden Anspruche , 
worin R3 eine Carboxamidgruppe der Formel -CONR B ( Alk) n R A 
ist, worin: 

Alk ein gegebenenf alls substituierter zweiwertiger 
Alkylen-, Alkenylen- oder Alkinylenrest ist, 

n 0 oder 1 ist, 

R B Wasserstoff oder eine Ci_5-Alkyl- oder C2-6~ 
Alkenylgruppe ist, 

R A Hydroxy oder eine gegebenenf alls substi tuierte 
carbocyclische oder heterocyclische Gruppe ist. 



r 



3 

8. Verbindung gemaS Anspruch 7, worin Alk -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, 
-CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH=CH- oder -CH 2 CCCH 2 - ist # R B 
Wasserstoff oder Methyl, Ethyl, n- oder Isopropyl oder 
Allyl ist und R A Hydroxy oder gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl, Pyridyl, Furyl , Thienyl, N- 
Piperazinyl oder N-Morpholinyl ist. 

9. Verbindung gemafc Anspruch 7 oder .8, worin R A Phenyl ist, 
das gegebenenf alls mit wenigstens einem aus OH, CH3O-, 
CI, F, NH 2 CO-, NH 2 CO-, CH3NHCO- , -COOH, -COOCH3 , 
-CH 2 fc:OOH, -CH2COOCH3, -CH3 , -CF3 , -SO2CH3, -S0 2 NH 2 , 3,4- 

. . Methylendioxy und 3 , 4-Ethylendioxy substituiert ist. 

10. Verbindung gema£ Anspruch 7, worin und R 2 Wasserstoff 
sind, Ar eine 2 , 4-Dihydroxy-5-chlorphenylgruppe ist, Alk 
-CH 2 - ist, n 0 oder 1 ist, R B Wasserstoff ist und R A 
Phenyl ist, das gegebenenf alls mit wenigstens. einem aus 
OH, CH3O-, CI , F, NH 2 CO-, NH 2 CO- , CH3.NHCO- , -COOH, 
-COOCH3, -CH 2 COOH, -CH 2 COOCH3, -CH3, -CF3, -S0 2 CH 3 , 
-S0 2 NH 2 , 3 , 4-Methylendioxy und 3 , 4-Ethylendioxy 
substituiert ist. 

11. Verbindung geinafi Anspruch 7, worin R A und R B zusammen 
mitdem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen N- 
heterocyciischen Ring bilden, der gegebenenf alls ein 
oder mehrere zusatzliche Heteroatome en thai t, die aus O, 
S und N ausgewahlt sind, und der gegebenenf alls an einem 
oder mehreren C- oder N-Ringatomen substituiert ist. 

12. Verbindung gemaS Anspruch 11, worin R A und R B zusammen 
mit dem Stickstoff, an deii sie gebunden sind, einen 
Morpholiho-, Piperidinyl- , Piperazinyl- oder N- 
Phenylpiperazinylring bilden, der gegebenenf alls an 
einem oder mehreren C- oder N-Ringatomen substituiert 
ist. 



It 

4 

13. Verbindung gema£ Anspruch 1, die ein Mitglied der Gruppe 
ist # die aus: 

3- (5-Chlor-2 , 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol^4 - . 
carbonsaure ( 4-acetyl-phenyl ) -amid, 

3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaurephenyl-amid, 

3- (5-Chlor-2, 4 -di hydroxy -phenyl ) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure ( 4 -methoxypheny 1 ) -amid, 

3- (5-Chlor-2 , 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure (4-chlor-phenyl) -amid, 

3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol -4- 
carbonsaure ( 4- ace tylamino -phenyl ) -amid; 

3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl) -IH-pyrazol- 4- 
carbonsaur e- 4 - sul f amoy 1 -benzy lamid , 

3- (5-Chlor-2 , 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure (4-methoxy-phenyl) -amid, 

3- (5-Chlor-2 , 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure (4-chlor-phenyl) -amid, 

3- (5-Chlor- 2, 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol -4- 
carbonsaure (4-acetylamino-phenyl ) -amid, 

3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl ) -lH-pyrazol-4 - 
carbonsaure-4-sulf amoyl -benzy lamid, 

3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsSure (4 - carbamoyl -phenyl ) -amid, 
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4- ( { [3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl ) -lH-pyrazol-4 
carbonyl] -amino} -methyl ) -benzoesaure, 

3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure- 4 -methyl -benzylamid , 

3- (5-Chlor-2, 4-dihydroxy-phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure-4-methoxy-benzylamid, 

3- (5-Chlor-2, 4 -di hydroxy -phenyl) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure-4-f luor-benzylamid, . 

3- (5-Chlor-2 , 4 -di hydroxy -phenyl ) -lH-pyrazol-4- 
. carbonsaure-4-chlor-benzylamid, 

3- (5-Chlor-2 , 4 -di hydroxy -phenyl ) -lH-pyrazol-4- 
carbonsaure- 3 -me thoxy-benzy lamid , 

3- (5-Chlor-2 , 4 -dihydroxy- phenyl) -lH-pyrazol-4- 
. carbonsaure-3-trif luormethyl -benzyl amid, 

3- (5-Chlor-2 , 4 -dihydroxy -phenyl ) -lH-pyrazol-4 i- 
carbonsaure-4 -me than s u 1 f ony 1 - ben zy 1 ami d , 

und Salzen, N-Oxiden, Hydraten und Solvaten davon 
besteht-. 

14. Verbindung gema£ einem der Anspruche 1 bis 13 zur 
Verwendung in der Human- oder Veterinarmedi zin . 

15. Verbindung gemaE einem der Anspruche 1 bis 13 zur 
Verwendung in der Behandlung von Kraiikheiten oder, 
Zustanden, die auf Inhibierung von HSP90-Akt ivitat 
ansprechen . 
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16. Verwendung einer Verbindung gemafe einem der Arispruche 1 
bis 13 in der Herstellung eines Mittels zur Versorgung 
von Krankheiten oder Zustanden, die auf Inhibierung von 
HSP?0-Aktivitat ansprechen. 

17. Verbindung zur Verwendung gemaE Anspruch 14 oder 15/ 
Oder Verwendung gema& Anspruch 16, worin die Krankheit 
oder der Zustand Krebs 1st. 

18. Verbindung zur Verwendung gemaS Anspruch 14' oder 15, 
oder Verwendung gemaS Anspruch 16, worin die Krankheit . 
oder der Zustand eine virale Krankheit, 
Transplantatabstofcung, Entzundungskrankhei t , Asthma, 
multiple Sklerose, Typ I-Diabetes, Lupus, Psoriasis, 
entziindliche Darmkrankheit , . Mukoviszidose , Angiogenese- 
bezogene Krankheit, diabetische Retinopathie , Hamangiom 
oder Endometriose ist. 



v 
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REVENDICATIONS 

1 . Compost de formule (IA) ou (IB) ou un sel, N-oxyde, hydrate 
ou solvate de celui-ci: 



k 

(1A) (IB) 

ou 

Ar est un radical aryle ou h£teroaryle qui est H6 par l'intermediaire 
10 d'un atome de carbone du cycle, et qui est substitu£ par un groupe hydroxy 

sur un atome de carbone en position 2, et qui est par ailleurs soit non 

substitue soit facultativement substitue; 

Rj est un atome d'hydrog&ne ou un groupe alkyle en C r C 6 

facultativement substitu6; 
15 R 2 est un atome d'hydrog£ne, un groupe cycloalkyle, cycloalc<§nyle, 

alkyle en C r C 6 , alc£nyle en C r C 6 ou alcynyle en C r C 6 , facultativement 

substitu6; ou un groupe carboxyle, carboxamide ou ester carboxylique; 

et 

R 3 est un groupe carboxamide. 
20 2. Compose tel que revendique dans la revendication 1, dans 

lequel Ar est un groupe 2-hydroxyph£nyle qui est facultativement encore 
substitue. 

3. Compost tel que revendique dans la revendication 1, dans 
lequel Ar est un groupe 2-hydroxyphenyle encore substitue par un ou 

25 plusieurs groupes hydroxy, ethyle, isopropyle, chloro, bromo ou phenyle. 

4. Compost tel que revendique dans la revendication 1, dans 
lequel Ar est un groupe 2,4-dihydroxy-5-choroph£nyle. 

5. Compose tel que revendique dans Tune quelconque des 
revendications precedentes, dans lequel Ri et R 2 sOnt inddpendamment un 

30 atome d'hydrogfcne, un groupe methyle, ethyle, n- ou iso-propyle, ou 
hydroxyethyle. 
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6. Compost tel que revendique dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, dans lequel R { est un atome d'hydrogene et R 2 est un 
atome d'hydrog^ne ou un groupe methyle. 

7. Compose tel que revendique dans Tune quelconque des 
5 revendications pr6c6dentes, dans lequel R 3 est un groupe carboxamide de 

formule -CONR B (Alk) n R A dans laquelle 

Alk est un radical alkylene, alcenylene ou alcynylene divalent, 
facultativement substitue, 
n vaut 0 ou 1, 

10 R B est un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en C r C 6 ou 

alcenyle en C 2 -C 6 , 

R A est un groupe hydroxy ou un groupe carbocyclique ou 
heterocyclique facultativement substitue. 

8. Compose tel que revendique dans la revendication 7, dans 
15 lequel Alk reprdsente -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, ~CH 2 CH=CH- ou 

-CH 2 CCCH 2 -, R B repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un groupe methyle, 
ethyle, n- ou iso-propyle, ou alkyle, et R A represente un groupe hydroxy ou 
un groupe phenyle, pyridyle, furyle, thienyle, N-piperazinyle ou N- 
morpholinyle, facultativement substitue. 

20 9. Compost tel que revendique dans la revendication 7 ou la 

revendication 8, dans lequel R A est un groupe phenyle facultativement 
substitue par au moins un radical parmi OH, CH 3 0-, CI, F, NH 2 CO-, 
NH 2 CO-, CH3NHCO-, -COOH, -COOCH3, -CH 2 COOH, -CH 2 COOCH 3 , 
-CH 3 , -CF 3 , -S0 2 CH 3 , -S0 2 NH 2 , 3,4-methylenedioxy et 3,4-ethylenedioxy. 

25 10. Compost tel que revendique dans la revendication 7, dans 

lequel R| et R 2 represented un atome tfhydrogfcne, Ar est un groupe 2,4- 
dihydroxy-5-chlorophenyle, Alk represente -CH 2 -, n vaut 0 ou 1, R B 
represente un atome d'hydrogSne, et R A represente un groupe phenyle 
facultativement substitue par au moins un radical parmi OH, CH 3 0-, CI, F, 

30 NH 2 CO-, NH 2 CO-, CH3NHCO-, -COOH, -COOCH 3 , -CH 2 COOH, 
-CH 2 COOCH 3 , -CH 3 , -CF 3 , -S0 2 CH 3 , -S0 2 NH 2 , 3,4-methyienedioxy et 3,4- 
ethyienedioxy. 

11. Compose tel que revendique dans la revendication 7, dans 
lequel R A et R B , pris conjointement avec l'atome d* azote auquel ils sont 
35 fixes, forment un noyau N-heterocyclique qui contient eventuellement un 
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ou plusieurs h6teroatomes supptementaires choisis parmi O, S et N, et qui 
est facultativement substitu^ sur un ou plusieurs atomes de C ou de N du 
cycle. 

12. Compost tel que revendiqu6 dans la revendication 11, dans 
5 lequel R A et R B , pris conjointement avec 1'atome d'azote auquel ils sont 

fixes, forment un cycle morpholino, pipfridinyle, pip&azinyle ou N- 
ph6nylpiperazinyle, qui est facultativement substitu6 sur un ou plusieurs 
atomes de C ou de N du cycle. 

13. Compost tel que revendique dans la revendication 1, qui est 
10 un membre du groupe constitu£ par 

le (4-ac&yl-ph<Snyl)amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH- 

pyrazole-4-carboxylique, 

le ph<§nyl-amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH-pyrazole-4- 
carboxylique, 

15 le (4-m6thoxy-ph<§nyl)amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-ph6nyl)- 
lH-pyrazole-4-carboxylique, 

le (4-chloroph&iyl)amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH- 
pyrazole-4-carboxylique, 

le (4-ac6tylamino-ph6nyl)amide d'acide 3<5-chioro-2,4-dihydroxy-ph6nyl)- 
20 lH-pyrazole-4-carboxylique, 

le 4-sulfamoyl-benzylamide d'acide 3-(5-cWoro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH- 

pyrazole-4-carboxylique, 

le (4-methoxy-phenyl)amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-ph<5nyl)- 
1 H-pyrazole-4-carboxylique, 
25 le (4-chloro-ph6nyl)amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-ph6nyl)-lH- 
pyrazole-4-carboxylique, 

le (4-ac<§nylamino-phenyl)amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy- 
phenyl)- lH-pyrazole-4-carboxylique, 

le 4-sulfamoyl-benzylamide d'acide 3-(5-chioro.2,4-dihydroxy-phenyl)-lH. 
30 pyrazole-4-carboxylique, 

le (4-carbamoyl-ph6nyl)amide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-ph6nyl)- 
1 H-pyrazole-4-carboxy lique, 

l'acide 4-({[3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH-pyrazole--4-carbonyl]- 
amino } m<§thy l)benzoique, 
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le 4-methyl-benzylamide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-ph6nyl)- 1H- 
pyrazole-4-carboxylique, 

le 4-methoxy-benzylamide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH- 
pyrazole-4-carboxylique, 
5 le 4-fluoro-benzylamide d'acide 3-(5-cMoro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH- 
pyrazole-4-carboxylique, 

le 4-chloro-benzylamide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-ph6nyl)- 1 H- 
pyrazole-4-carboxylique, 

le 3-methoxy-benzylamide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy-phenyl)-lH- 
10 pyrazole-4-carboxylique, 

le 3-trifluorom6thyl-benzylamide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy- 
phenyl)- 1 H-pyrazole-4-carboxylique, 

le 4-methanesulfonyl-benzylamide d'acide 3-(5-chloro-2,4-dihydroxy- 
phenyl)- lH-pyrazole-4-carboxylique, 
15 et les sels, N-oxydes, hydrates et solvates de celui-ci. 

14. Compose tel que revendique dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 13, a utiliser en medecine humaine ou vet6rinaire. 

15. Compost tel que revendique dans Tune quelconque des 
revendications 1 a 13, & utiliser dans le traitement de maladies ou etats 

20 sensibles a inhibition de l'activite de HSP90. 

16. Utilisation d'un compose tel que revendique dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 13 dans la preparation d'un agent pour le 
traitement de maladies ou etats sensibles a inhibition de l'activite de 
HSP90. 

25 17. Compost k utiliser comme revendique daris la revendication 14 

ou la revendication 15, ou utilisation telle que revendiquee dans la 
revendication 16, oCi la maladie ou l'etat est un cancer. 

18. Compost a utiliser comme revendique dans la revendication 
14 ou la revendication 15, ou utilisation telle que revendiquee dans la 

30 revendication 16, ou la maladie ou retat est une maladie virale, un rejet de 
greffe, une maladie inflammatoire, l'asthme, la sclerose en plaques, le 
diabete de type I, le lupus, le psoriasis, la maladie intestinale inflammatoire, 
la fibrose kystique, la maladie associee k Tangiogenese, la retinopathie 
diabetique, hemangiome ou rendometriose. 
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